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Souhrn: Zavazné poskozeni srdce depozity Al-amyloidu je kontraindikaci vysokodavkované chemoterapie s transplantaci autolognich
kmenovych krvetvornych bunék. Zavazné poskozeni srdce Al-amyloidem zp(isobuje cetné Zivot ohroZujici komplikace i v priibéhu klasické
chemoterapie a ¢asto znemozriuje dodrzeni lé¢ebného planu. Pfedtazeni transplantace srdce pred |é¢bu AL-amyloidézy zdsadné zlepsi cel-
kovy stav pacienta a umozni mu absolvovat intenzivni [é¢bu AL-amyloidézy s nadéji na dosazeni dlouhodobé kompletni remise nemoci. Po-
pisy pfipadii: Transplantace srdce poskozeného depozity Al-amyloidu probéhla u 3 pacient(, u 2 muzii ve véku 48 a 54 let a u 1 Zeny ve véku
63 let. Vintervalu 3-6 mésict od provedent transplantace srdce, pred zahdjenim pldnované |écby Al-amyloidézy, nasledovalo kontroln{
vySetfeni kostni d¥ené, koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu a volnych lehkych Fetézci. Oba muzi méli po transplantaci srdce
v kostni dfeni vice nez 10 % plazmatickych bunék a méli patologicky zvy3ené koncentrace volnych lehkych fetézct A. V rdmci lé¢by prvni
linie byl proveden sbér autolognich kmenovych bunék krvetvorby z periferni krve po mobilizaci granulocytdrnim rdstovym faktorem (fil-
grastim) v davce 2krdt denné 5 pg/kg. V pribéhu aplikace filgrastimu az do ukonéeni sbéru kmenovych krvetvornych bunék byla reduko-
vana kombinovana imunosupresivni lé¢ba a kompenzatorné byla zvySena davka kortikosteroid(. Profylaktické antivirotikum valganciklo-
vir bylo na dobu sbéru hemopoetickych kmenovych bunék preruseno. Nasledovala vysokodavkovand chemoterapie (melfalan 100 mg/m?)
s autologni transplantaci kmenovych krvetvornych bunék. V intervalu od podani melfalanu do vzestupu poctu neutrofilt nad 2 x 10%/1
byla opét prerusena antiviroticka profylaxe a byly snizeny davky imunosupresiv a mirné zvyseny kortikoidy. Vysokodavkovana chemotera-
ke kompletni hematologické remisi. Proto nasledovala lé¢ba druhé linie, obsahujici bortezomib v kombinaci s dexametazonem a dale
s cyklofosfamidem anebo s doxorubicinem. Jeden z téchto dvou pacientli se dostal po 1é¢bé rezimem s bortezomibem do kompletnf
hematologické remise nemoci, s normalnimi hodnotami volnych lehkych fetézcl a s negativni imunofixaci a nepfitomnosti klonélnich
plazmocyth v kostni d¥eni. U druhého pacienta indukovala lé¢ba obsahujici bortezomib pouze parcidlni remisi. V tomto pfipadné nasle-
dovala treti [é¢ebnad linie, kombinace lenalidomidu, dexametazonu a cyklofosfamidu. Ta vyrazné sniZila hodnoty volnych lehkych fetézc(,
ale zGstal stale jejich patologicky pomér, takze lé¢ebna odpovéd odpovida velmi dobré parcialni remisi nemoci. Oba muZi jsou nyni bez
zndmek aktivity nemoci v dobrém klinickém stavu 28 a 30 mésicli po transplantaci srdce. Treti transplantace srdce pro zavazné posko-
zen{ srdce depozity Al-amyloidu byla provedena u Zeny ve véku 63 let. Pfi kontrolnim vySetfenim 3 mésice po transplantaci srdce doslo
u této Zeny k normalizaci plivodné patologickych hodnot volnych lehkych fetézctl. Tato Zena méla pred transplantaci srdce kolem 8 %
klonalnich plazmocyt(i a 3 mésichi po transplantaci srdce byla v kostni dfeni jen 3 % polyklondlnich plazmocytd. V tomto p¥ipadné zfejmé
imunosupresivni lé¢ba po transplantaci srdce, obsahuijici kortikosteroidy, navodila kompletni hematologickou remisi onemocnéni. Zena
je 7 mésict po transplantaci srdce v kompletni remisi Al-amyloidézy. Zdvér: U pacientt s tézkym poskozenim srdce depozity Al-amyloidu
bylo ptinosné provést napred transplantaci srdce od neZivého darce a lécbu Al-amyloiddzy zahdjit az 3 mésice po transplantaci srdce.
Pri dobrém klinickém stavu pacientl po transplantaci srdce lIze provést sbér autolognich kmenovych krvetvornych bunék a pacientim
nabidnout vysokodavkovanou chemoterapii. V p¥ipadé, Ze tato intenzivni [é¢ba nenavodi remisi, je nutné pouzit dalsi |é¢ebné alternativy.
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Heart transplantation and the subsequent treatment of AL amyloidosis

Summary: Severe damage to the heart caused by AL amyloid deposits is a contraindication of high-dose chemotherapy with autologous
haematopoietic stem cell transplantation. Severe heart damage caused by AL amyloid results in frequent life-threatening complications,
even during the course of the classical chemotherapy treatment and it often makes keeping to the treatment schedule impossible. Sched-
uling heart transplantation before the treatment of AL amyloidosis will significantly improve the patients’ overall condition and enable
them to undergo the intensive AL amyloidosis treatment with the hope that a long-term complete remission may be achieved. Case descrip-
tions: Transplantations of heart damaged by AL amyloid deposits were conducted in three patients; two men, age 48 and 54, and one
woman, age 63. In the interval of 3-6 months from the heart transplantation before the scheduled AL amyloidosis treatment was initi-
ated, an examination of bone marrow, the concentration of monoclonal immunoglobulin and free light chains was carried out. Both men
had more than 10% of plasma cells in the bone marrow after the heart transplantation and the concentrations of the A free light chains
were pathologically increased. During the first-line therapy, autologous haematopoietic stem cells were harvested from peripheral blood
after mobilizaton with granulocyte growth factor (filgrastim) at the dose of 5 pg/kg twice a day. During the administration of filgrastim
until the end of the haematopoietic stem cell harvest, the combined immunosuppressive treatment was reduced and a corticosteroid
dose was compensatory increased. The prophylactic antiviral drug valganciclovir was discontinued during the haematopoietic stem cell
harvest. High-dose chemotherapy (melphalan 100 mg/m?) with autologous haematopoietic stem cell transplantation followed. In the
interval from administering melphalan until the rise in neutrophil count over 2 x 10%/1, antiviral prophylaxis was discontinued again, the
immunosuppressive drug doses were reduced and corticoid doses were slightly increased. High-dose chemotherapy with melphalan at
the of 100 mg/m? was tolerated without major complications and without mucositis; however, in neither of the male patients did it lead
to a complete haematological remission. Consequently, the second-line therapy followed using bortezomib combined with dexametha-
sone and also with cyclophosphamide or doxorubicin. One of these two patients reached a complete haematological remission after
the bortezomib therapy; the values of free light chains were normal, immunofixation was negative, and clonal plasma cells were absent
in the bone marrow. In the case of the other patient, the bortezomib therapy only induced partial remission. In this case, the third-line
therapy followed, applying a combination of lenalidomide, dexamethasone and cyclophosphamide. This therapy significantly reduced the
values of free light chains; however, their ratio remained pathological. To conclude, the latter response can be described as a very good
partial remission. Both men currently show no signs of disease activity and are in a good clinical condition 28 and 30 months after the
heart transplantation. The third heart transplantation, due to severe heart damage by AL amyloid deposits, was conducted in a woman
aged 63. An examination of this woman three months after the heart transplantation showed that the original pathological values of
free light chains became normal. The woman had approx. 8% of clonal plasma cells before the heart transplantation. Three months after
the heart transplantation the bone marrow contained only 3% of polyclonal plasma cells. In this case, the immunosuppressive treatment
with corticosteroids after the heart transplantation probably induced a complete haematologic remission. The woman is in a complete
AL amyloidosis remission seven months after the heart transplantation. Conclusion: It was beneficial to perform the heart transplantation
first and to initiate the AL amyloidosis treatment no sooner than three months after the heart transplantation in patients with severe
heart damage caused by AL amyloid deposits. If the patients are in a good clinical conditions, autologous haematopoietic stem cells can
be harvested after the heart transplantation and high-dose chemotherapy can be offered to the patients. If this intensive treatment does
not induce remission, it is necessary to apply additional alternative treatments.

Key words: AL amyloidosis - high-dose chemotherapy - bortezomib - lenalidomide - cardiomyopathy - heart biopsy

Uvod
Amyloidéza z lehkych fetézch (immu-
noglobulin light chain amyloidosis) -
akronymem Al-amyloidéza - je cho-
roba, kterd vznikd v disledku tvorby
monoklondlnich lehkych Fetézcl se
specifickou mutaci. Tato mutace zpd-
sobuje odlisnou (linedrni) prostorovou
konfiguraci volnych lehkych fetézcli na
rozdil od fyziologické a. helikalnf. Diky
této odchylné struktufe amyloido-
genn{ lehké Fetézce spontdnné agre-
guji, vznikajf tak oligomery, a ty pak
vytvareji depozita amyloidovych fib-
ril ve stabilnf linedrni struktufe. Pod-
statné méné casto se ukladaji ve formé
amorfnich hmot (light chain deposi-
tion disease) [1,2].

Amyloidogenni lehké Fetézce jsou
produkovdny monoklondlnimi plaz-
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matickymi burikami, lokalizovanymi
v kostni dfeni, pfipadné ve sleziné.
Pocet téchto klondlnich plazmocytd
obvykle neni nijak velky. S pomoci
krevniho obéhu se pak amyloidogennf{
lehké fetézce imunoglobulind dosté-
vaji k cilovym orgdndm, v nichz se
usazuji diky zatim nezndmym interak-
cfm s matrix jednotlivych tkanf (s gly-
kosaminoglykany a s molekulami bu-
nécnych membréan). Tyto interakce
mohou potencovat tvorbu oligomerd
klondlnich lehkych Fetézct a konecné
formovani amyloidového depozita.
To, v kterém orgédnu se vytvofi nejma-
sivnéjsi depozitum, a tedy nejvétsi po-
Skozeni, je determinovdno geny pro
variabilni &¢4st lehkého Fetézce, tedy
strukturou amyloidogenntho lehkého
retézce [3-5].

Klinické projevy mohou byt velmi
pestré a jsou popsany v mnoha ceskych
publikacich [1,6-11].

Zda a kde vznikne amyloidové depo-
zitum, je dano mutaci genetické infor-
mace pro lehky fetézec imunoglobu-
linu v klonalnim plazmocytu [2,3].

Lécba Al-amyloidézy je kompliko-
vand tim, Ze lé¢ime ¢lovéka s poskoze-
nim Zivotné daleZitych orgdnt depozity
Al-amyloidu. Prognéza pacient(i se od-
viji dominantné od miry poskozeni srdce.
V dobé, kdy se Al-amyloidéza projevi se-
Ihdnim srdce, jde jiz obvykle o velmi po-
krocily stav. Protinddorova lécba je vzdy
spojena s urcitou zatézi nemocného. Za-
vazné poskozeni ¢lovéka depozity amy-
loidu zplisobuje ,kiehkost“ pacienta,
ktera zplisobuje zvySenou morbiditu
i mortalitu v priibéhu 1écby.
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Klasickda lécba Al-amyloidézy je
dlouhodoba, probihd po mnoho mé-
sicli, nejméné 1/2 roku, nez se dosahne
hematologické [é¢ebné odpovédi (vy-
mizeni ¢i pokles koncentrace amyloi-
dotvornych lehkych Fetézcti), a teprve
pak dochazi postupné k organové |é-
¢ebné odpovédi, k pomalému a po-
stupnému odbourdvani amyloidovych
depozit a zlepSovéni funkce organ(.

Sbér kmenovych krvetvornych bunék
a lé¢ba vysokodavkovanou chemotera-
pii s autologni transplantacf krvetvor-
nych bunék jsou proveditelné béhem
2 mésicl, ale jsou spojeny s mortali-
tou, kterd se i pri peclivém vybéru pa-
cientll bez zdvazného poskozeni srdce
a dal3ich dulezitych orgdnt pohybuje
kolem 15 % [2].

Pacienti, ktefi maji zdvazné posko-
zeni srdce amyloidem, samoziejmé ne-
jsou kandidaty pro vysokodavkovanou
chemoterapii a i béZznd chemotera-
pie je u nich spojena s cetnymi kom-
plikacemi, které mohou zpisobit smrt
v pribéhu |écby. Proto je medidn pte-
Zitl pacientl se zavaznym poskozenim
srdce Fadové v mésicich [1].

Novou nadéji pro mladé nemocné
se zavaznym poskozenim srdce, které
je jiz kontraindikaci intenzivn{ protina-
dorové 1écby, je provedeni transplan-
tace srdce od darce a zahdajeni |é¢by
Al-amyloidézy az s novym srdcem,
kdy je pacient v podstatné lepsi fyzické
kondici.

Ndésledujici sdéleni popisuje zkuse-
nosti s prvnimi tfemi pacienty, kteff
napfed podstoupili transplantaci
srdce, a pak u nich byla zahdjena |é¢ba
Al-amyloidézy.

Popis pacientti

Muz, narozeny roku 1962,
pacient¢. 1

Muz, narozeny roku 1962, k ndm pf¥i-
Sel poprvé v dubnu roku 2010, ve svych
48 letech, s tézkou hypertrofickou kar-
diomyopatif, zndmkami zdvazného po-
Skozeni srdce, ejekénf frakei levé ko-
mory kolem 20 % a s monoklonalnf
gamapatii. V ramci prvniho hemato-
logického vysetieni v dubnu roku 2010
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byla provedena jen elektroforéza s na-
lezem malého mnoZstvi monoklonal-
ntho imunoglobulinu v séru, odpovi-
dajiciho volnym lehkym Fetézctim A.

Pro tézkou poruchu funkce srdce
byl pacient dlouhodobé v péci I. in-
terni kardio-angiologické kliniky LF
MU a FN u sv. Anny v Brné. Kardiolo-
gové provedli endomyokardidlni bio-
psii s cilem pojmenovat pFic¢inu tézké
kardiomyopatie. V odebraném materi-
alu v8ak nebyla prokazana amyloidéza
ani jind stfadava ¢i zanétlivd cho-
roba. Po biopsii srdce tak zlstala pfi-
¢ina kardiomyopatie neobjasnéna, nic-
méné tézké poskozenf srdce s obrazem
hypertrofické kardiomyopatie bylo in-
dikacf pro zafazenf pacienta do trans-
planta¢niho programu.

Transplantace srdce byla provedena
v Brné v &ervnu roku 2010. PFevrat-
nym zjisténi bylo prokdzani depozit
Al-amyloidu p¥i histologickém vy3et-
feni vyjmutého srdce. Patolog nasel
v explantdtu srdce depozita AL-amy-
loidu v endokardu, myokardu i ve
sténé cév. Depozita byla vyrazné neho-
mogenné rozptylena, v nékterych use-
cich vyraznéjsi (papilarni sval), v jinych
témé¥r absentovala. Tim lze vysvét-
lit plvodné negativni biopsii. Depo-
zita amyloidu byla zachycena rovnéz
v rektélni sliznici. Klinické podezieni na
Al-amyloidézu srdce bylo vysoké jiz
pred transplantaci, pfekvapenim byl ne-
gativni vysledek endokardialni biopsie.

Na naSe pracovisté se pacient vritil
az v za¥i roku 2010. V té dobé jiz mél
kombinovanou imunosupresivni 1é¢bu
obsahujici takrolimus, mykofeno-
lat mofetil a prednison 15 mg denné.
V listopadu roku 2010 probéhlo vyset-
feni monoklondlni gamapatie, kterd
byla p¥i¢inou Al-amyloidézy. Uve-
deme jen zasadni vysledky souvisejicf
s Al-amyloidézou. Koncentrace vol-
nych lehkych Fetézcll A byla vysokd,
453 mg/l, zatimco koncentrace vol-
nych lehkych Fetézct k byla velmi
nizkd, mensi nez 3 mg/l a imunofi-
xaén{ elektroforéza potvrdila mono-
klondlni imunoglobulin v séru typu
lehkych Fetézct A. Bylo provedeno vy-

Setfeni kostni drené, trepanobiopsie
lopaty kosti kycelni. Patolog v odebra-
ném materidlu popsal 15-20 % klonal-
nich plazmocytd, exprimujicich lehké
Fetézce A. P¥i cytologickém hodnocent
bylo popsédno 6,8 % plazmocytd.

Nélez klondlnich plazmocytd, nélez
monoklondlnfho imunoglobulinu
a poskozeni srdce amyloidem tedy
naplnilo formalni kritéria sympto-
matického mnohocetného myelomu
s Al-amyloiddzou.

Velmi alarmujicim zjisténim bylo, Ze
10. kontrolni endomyokardidlni bio-
psie, provedend 5 mésich po transplan-
taci srdce, nalezla v transplantovaném
srdci drobnd depozita amyloidu. To
znamenalo, Ze cirkulujici volné lehké
Fetézce se rychle usazuji i v novém srdci
a zacinaji je poskozovat depozity amy-
loidu. Proto bylo nutné co nejd¥ive
podat tcinnou lécbu.

Proto byl v prosinci roku 2010 pro-
veden sbér autolognich kmenovych
bunék krvetvorby. Pred zahajenim mo-
bilizace (aplikace granulocytdrniho
rastového faktoru G-CSF, filgrastimu
5 pg/kg 2krat denné) byla redukovéna
vy$e uvedend kombinovand imunosu-
presivni [é¢ba a pFrerusena antiviroticka
profylaxe (valganciklovir) s cilem sni-
Zit myelotoxicitu, a byly zvySeny déavky
prednisonu. U pacienta bylo ziskdno
celkem 6,52 x 10° CD34" bunék/kg
hmotnosti. Po Gspé3ném sbéru kme-
novych bunék krvetvorby z perifernf
krve byla opét navracena vyse uvedend
kombinovand imunosuprese.

V lednu roku 2011 byla prove-
dena vysokoddvkovand chemoterapie
v ddvce 100 mg/m? melfalanu s pod-
porou transplantace autolognich kme-
novych krvetvornych bunék. Kombi-
novand imunosuprese (takrolimus
a mykofenolat mofetil) byla na dobu
neutropenie ptechodné redukovana
a déle byla pterusena antiviroticka
profylaxe. Kompenzatorné byl navy-
Sen prednison z 15 na 30 mg denné.
Pavodni ddvky imunosupresiv byly ob-
noveny aZ po navratu poctu neutrofild
nad 2,0 x 10°/l. Zmény imunosupre-
sivni [é¢by v pribéhu sbéru kmeno-
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Pred sbérem kmeno-
vych bunék krvetvorby
(PBSC)

(Godasal, 100 mg) anti-
agregacnf lécba

tor, filgrastim (Neupogen)

V priibéhu mobili-
zace (podavani G-CSF)
a sbéru PBSC

Tab. 1. Uprava imunosupresivni [é¢by a dal3ich [ékd pred sbérem kmenovych krvetvornych bunék a v priibéhu vysoko-
davkované chemoterapie s transplantaci autolognich kmenovych bunék u pacienta ¢. 1.

Pfed vysokodavkovanou
chemoterapii's trans-
plantaci autolognich

PBSC nich PBSC do obnoveni
krvetvorby
takrolimus (Prograf 1 3-0-2 tabl 3-0-2 tabl. 2-0-1 tabl. 3-0-2 tabl.
mg) 3-0-2 tabl.
mykofenolat (Cellcept,  prerusen a do ukonceni 2-0-2 tabl. prerusen pred podanim 1-0-1 tabl.
500 mg) 2-0-2 tabl. sbéru nepodavén chemoterapie do obno-
veni krvetvorby

prednison 15 mg rano 20-20-0 mg 15-0-0 mg 20-10-0 mg 15 -0-0 mg
valganciclovir (Valcyte prerusen 1-0-0 tabl. prerusen prerusen
450 mg) 1-0-0 tabl.
kyselina acetylsalicylova prerusena antiagregacni lécba nizkomolekularnf obnovena antiagregacni

pokracovala

PBSC - peripheral blood stem cells - kmenové buriky krvetvorby ziskané z periferni krve, G-CSF - granulocyte colony stimulating fac-

Po aplikaci vysokodav-
kované chemoterapie
s transplantaci autolog-

heparin (Clexan)
misto Godasalu pro
trombocytopenii

Po propusténi s pietrva-
vajici mirnou leukopenii

lé¢ba Godasalem

vych hemopoetickych bunék a vysoko-
davkované chemoterapie s autolognf
transplantaci dokumentuje tab. 1.

V bteznu roku 2011 bylo pro nedo-
statecny pokles koncentraci volnych
lehkych Fetézcd A (209 mg/l) po této
vysokoddvkované chemoterapii pfi-
stoupeno k druhé linii [é¢by AL-amy-
loidézy, k poddvani cyklofosfamidu,
bortezomibu a dexametazonu (cyk-
lofosfamid 500 mg/m? i.v. infuze
1. a 15. den 28deniho cyklu, borte-
zomib 1,3 mg/m? i.v. injekce 1., 4., 8.
a 15. den 28denniho cyklu a dexame-
tazon 20 mg p.o. 1.-4. a 15.-18. den
28denniho cyklu).

Pacient tuto lé¢bu ukondil v Fijnu
roku 2011 osmym cyklem 1é¢by. Kon-
centrace volnych lehkych fetézcl A se
viak nedostala do oblasti normalnich
hodnot, stdle byla zvysena (70 mg/l).
Jejich koncentrace se v pribéhu lécby
snizila o vice nez 50 %, takze lé¢ebnou
odpovéd bylo mozné hodnotit jako
parcidlni remisi. Cilem je v8ak dosa-
Zeni kompletn{ remise, aby se zamezilo
dal3i tvorbé amyloidu.

Proto byla v listopadu roku 2011 za-
hdjena treti linie é¢by kombinacf le-
nalidomidu, doxorubicinu a dexame-
tazonu (lenadomid 25 mg 1.-21 den,
doxorubicin 18 mg/m? i.v. 1. den cyklu
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a dexametazon 1.-4. a 15.-18. den
28denniho cyklu). Tato lé¢ba byla
ukonéena v cervnu roku 2012. Kon-
centrace volnych lehkych Fetézct A po-
klesla na hodnoty kolem 30 mg/| p¥i
trvale nizké koncentraci volnych leh-
kych fetézct k.

V soucasnosti mizeme konstatovat,
ze koncentrace volnych lehkych fetézct
se blizi normalni hodnoté, pomér kon-
centrace volnych A fetézcd/volnych
K Fetézl je vak stdle patologicky, takze
nebylo dosazeno kompletni remise.
Lécebnou odpovéd hodnotime jako
velmi dobrou parcidlni remisi.

T¢. je pacient ve sledovani kardio-
logické kliniky a u nds ve dvoumési¢-
nich intervalech sledujeme odpad vol-
nych lehkych fetézcd moci/24 hod
a koncentraci volnych lehkych fetézcl
vséru. V prosinci roku 2012 byl pacient
30 mésich po transplantaci srdce bez
znamek recidivy nemoci (podle biopsie
srdce byl posledni zachyt amyloidu
v myokardu v listopadu roku 2011).

V séru jsou vsak stdle pFitomné
v mirné zvy3ené koncentraci amyloi-
dogenni lehké Fetézce A, i kdyZ v cyto-
logickém hodnocenf kostni dfené je
jen nepatrny pocet plazmocytd 0,2 %
(norma 0-3,5 %). Lé¢ebnou odpovéd
tedy hodnotime jako velmi dobrou par-

cidlni remisi, kompletn{ remise nebyla
dosazena. PFi dalSim vzestupu koncen-
trace lehkych Fetézct A bude nésledo-
vat obnovenf [é¢by. Zasadni data pra-
béhu nemoci zachycuje tab. 2.

Muz, narozeny roku 1955,
pacienté. 2

Muz, narozeny roku 1955, byl cely
Zivot zdrdv, az do roku 2009 (54 let),
kdy mél infarkt myokardu, feseny ko-
ronarnf intervenci s implantaci stentu
v kvétnu roku 2009. V priibéhu roku
2009 se déle zhorSovala funkce srdce,
ejekéni frakce levé komory postupné se
snizovala na 40 %, 35 % a posléze jiz
jen 30 %. Pro obéhovou dekompenzaci
byl pfijat na I. interni kardio-angiolo-
gickou kliniku LF MU a FN u sv. Anny
v Brné. Pfi¢ina nardstajicl srde¢nf sla-
bostinebylajasna, a proto se uvazovalo
o soubéhu ischemické nemoci srde¢ni
a dilata¢ni kardiomyopatie. Proto kar-
diologové provedli rekoronarografii,
ale nenalezli zddnou stendzu, odpovi-
dajici ischemické nemoci srde¢ni. Ani
ve stentu nebyla zachycena restendza.
Selhdvani srdce nebylo tedy vysvétli-
telné ischemickou chorobou srde¢nf.
Proto kardiologové provedli endomyo-
kardidlnf biopsii a histologické hod-
noceni odebraného vzorku myokardu,
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lezy v kostnf{ dfeni.

Datum, lé¢ba

duben roku 2010
transplantace srdce 10. 6. 2010
z4ari 2010

Fijen 2010
listopad 2010
leden 2011

100 mg/m?

tnor 2011

bfezen 2011

start chemoterapie CVD

Fijen 2011

po 8 cyklech chemoterapie CVD
listopad 2011

start chemoterapie RAD
Cervenec 2012

po ukoncenf chemoterapie RAD
za¥i 2012

listopad 2012

prosinec 2012

Tab. 2. Vyvoj koncentrace volnych lehkych Fetézci imunoglobuling, kterd odr

Kostni dieri, pocet plaz-
mocyt cytologicky
a histologicky
nevysetfeno

cytologicky 6,8 %
histologicky 5-20 %

podana vysokoddvkovana chemoterapie melfalan

cytologicky 0,2 %

CVD - cyklofosfamid + velcade +dexametazon, RAD - revlimid + adriamycin + dexametazon

sy,

azi aktivitu nemoci, tGcinnost lé¢by a na-

Volné lehké fetézce x

(mg/1) (mg/1)
nevysetfeno nevysetteno.
< 3,00 453,0
7,03 218,8
< 3,00 193,0
<3 210,2
< 3,00 209,0
<3,00 183,25
<3,00 160,0
<3,00 66,6
<3,00 70,0
<3,00 78,9
<3,00 50,6
0,41 32,65
0,44 31,79
6,8 49,9
7,75 75,47

s

Volné lehké Fetézce A

které prokédzalo depozita Al-amyloidu
(obr. 1, 2 a 3). Punkénf biopsie jater
neprokdzala jaterni amyloidézu.

V dubnu roku 2010 byl tento muz
predan na Interni hematologickou
a onkologickou kliniku LF MU a FN
Brno-Bohunice. Pacient byl dusny pfi
kazdé drobné ndmaze. Echokardiogra-
fické vysetteni potvrdilo velmi nizkou
ejekéni frakci levé komory, jen 30 %, hy-
pertrofii stény levé komory, restrikci pl-
néni a znamky plicni hypertenze.

Provedli jsme zdkladni vySettent,
které mélo rozlisit, zda nemoc budeme
klasifikovat jako primarni systémovou
Al-amyloidézu, nebo jako mnoho-
¢etny myelom s AL-amyloidézou.

Byla provedena sterndlni punkce,
pocet plazmocytdl byl jen 5,8 %, ne-
doséhl signifikantniho zvySeni na
10 % a vyse. PFi biochemickém vy-
Setfeni byly prokazany vy$si hodnoty
volnych lehkych fetézch A v koncen-
traci 335 mg/l p¥i normalni hod-
noté volnych lehkych fetézl k. Imu-
nofixaéni elektroforéza prokazala
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klondlni A Fetézce v séru. RTG vyset-
feni skeletu neprokdzalo zadnd os-
teolytickd loZiska. Pro nizky pocet

plazmocytd v myelogramu nebyla
splnéna kritéria mnohocetného mye-
lomu. To znamenalo, Ze pacient spl-

Obr. 1. Myokard-amyloid - Kongo100krat: myokard explantovaného srdce

s amyloid6zou, barveni Kongo &erventi, zvétéeni 100krét. Sipky ukazuji amorfni
Cervené obarvend depozita amyloidu v intersticiu myokardu, je patrné disperzni
rozloZeni depozit.
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Obr. 2. Myokard explantovaného srdce s amyloidézou, barveni Kongo ¢ervent,
polarizace. Sipky ukazuji amorfni depozita amyloidu se specifickou zelenou bi-
refringenci v polarizovaném svétle, lokalizovand v intersticiu myokardu, je pa-
trné disperzni rozlozeni depozit. Zluta birefringence se ¢asteéné méni v zelenou
v zévislosti na thlu polarizace. Birefringence jinych barev (riZova, stfibfitd) zna-
zorfuje jiné substance, napt. kolagen.

riuje kardiologicka kritéria pro trans-
plantaci srdce. Podle kardiologt
je transplantace srdce indikovdna,
pokud gamapatie splnf kritéria pri-

méarni systémové Al-amyloiddzy, a ne
mnohocetného myelomu.

Z druhé strany fakt, ze nemoc splini
jen kritéria primarn{ systémové AlL-amy-

-

Obr. 3. Obdobny snimek. Myokard explantovaného srdce s amyloid6zou, bar-
veni Kongo cerveni, polarizace. §ipky ukazuji prouzky amorfnich depozit amy-
loidu se specifickou zelenou birefringenci v polarizovaném svétle, lokalizované
v intersticiu myokardu a ve sténé cévy (okrouhld struktura, Sipka smétujici zdola
nahoru).

Transplantace srdce a nasledna [é¢ba AL-amyloidézy

loidézy, ale ne mnohocetného mye-
lomu s AL amyloidézou, znamena, ze
pacient nem(ze dostat nové léky, kon-
krétné bortezomib. Bortezomib je
u této diagndzy velmi tcinny, nenf vak
pro tuto vzicnou diagndzu registrovan
a tedy hrazeny plétci zdravotni péce.

Pro inicidlni |é¢bu jsme navrhli kla-
sickou kombinaci cyklofosfamidu
a dexametazonu (cyklofosfamid 50 mg
denné a dexametazon 20 mg 1.-4. den
a 15.-18. den 28denniho cyklu). Lé¢bu
zahdjil 28. dubna 2010.

Dexametazon ma potencial reduko-
vat pocet patologickych plazmocytt,
md viak v uvedené davce velké neza-
doucf ucinky, zplsobuje retenci teku-
tin, coz pro clovéka se selhavajicim
srdcem je velkym problémem, ktery
znemoziiuje ambulantni pribéh této
lécby.

Pacient tuto |é¢bu velmi $patné tole-
roval a srdeéni slabost postupné pro-
gredovala. Proto kardiologové revido-
vali plvodni doporuceni a indikovali
proveden{ ortotopické transplantace
srdce od nezivého darce.

Transplantace srdce byla provedena
v Centru kardiovaskuldrni a transplan-
taéni chirurgie v Brné dne 2. 8. 2010.

Na Interni hematologickou a onko-
logickou kliniku LF MU a FN Brno-Bo-
hunice se pacient vrétil aZ v inoru roku
2011 diky transplantovanému srdci ve
vyrazné lep$im stavu, nez tomu bylo
v roce 2010. Nicméné zvysena kon-
centrace volnych lehkych Fetézch A
(86 mg/l) pti nizké koncentraci x fe-
tézch (14,70 mg/l) signalizovala akti-
vitu nemoci, produkci amyloidogen-
nich lehkych fetézch A.

Proto byl proveden sbér kmeno-
vych bunék krvetvorby z periferni krve
po aplikaci filgrastimu (Neupogenu)
v ddvce 5 pg/kg 2krat denné. Po dobu
mobilizace a sbéru kmenovych krve-
tvornych bunék byla redukovéna imu-
nosupresivni |é¢ba. Sbér byl Gspésny,
bylo ziskano celkem 5,20 x 10° CD34*
bunék/kg hmotnosti.

A tak 23. bfezna 2011 byla prove-
dena vysokoddvkovana chemoterapie,
melfalan 100 mg/m? i.v. infuze s ndsle-
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Tab. 3. Uprava imunosupresivni 1é¢by pied sbérem kmenovych krvetvornych bunék a v prabéhu transplantace u pa-

cienta ¢&. 2.

Lécba pied sbérem
PBSC

Lécba pribéhu mobili-
zace a sbéru PBSC

Lécba v intervalu po
sbéru PBSC do vy-
sokoddavkované
chemoterapie

Lécba po aplikaci vyso-
kodavkované chemo-
terapie a transplantace
autolognich PBSC do
obnoveni krvetvorby

cyklosporin (Sandimun 175-0-150 mg 175-0-150 mg 175-0-150 mg a v pra-

neoral) 175-0-150 mg béhu snizen na 150-0-
150 mg

mykofenolat (Myfortic) nepodavén 1-0-1 tabl. nepodavén

360 mg 1-0-1 tabl.

prednison 15-0-0 mg prednison 25-0-0 mg prednison 15-0-0 mg prednison 20-0-0 mg

PBSC - peripheral blood stem cells - kmenové buriky krvetvorby ziskané z periferni krve

Lécba po obnoveni
krvetvorby

175-0-150 mg

1-0-1 tabl.

Tab. 4. Vyvoj koncentrace volnych lehkych Fetézcli imunoglobulind, ktery odrazi aktivitu nemoci a tcinnost lécby

a ndlezy v kostni dfeni u pacienta ¢&. 2.

Hodnoty pfed transplantaci Kostni dfen, pocet plazmo- Volné lehké fetézce k

cytd, cytologické a histologické (mg/1)
hodnoceni
duben 2010 cytologie 5,8 % histologie 14,70
neprovedena
srpen 2010
transplantace srdce
anor 2011 16,9
po transplantaci srdce
bfezen 2011
podéna vysokodavkovanad chemoterapie melfalan 100 mg/m?
duben 2011 17
cerven 2011 19,9
&ervenec 2011 11,8
listopad 2011 14.4
prosinec 2011 cytologicky 4,8 % 26
histologicky 5-10 %

21. Gnora 2012
start chemoterapie BDD
b¥ezen 2012 29,4
II. cyklus
duben 2012 23,7
1. cyklus
kvéten 2012 17,5
IV cyklus
cerven 2012 19,2
V. cyklus
cervenec 2012 17,22
VI. cyklus
srpen 2012 18,59
v potadi 7. a posledni cyklus BDD
Za¥i 2012 26,65
po ukonceni BDD
listopad 2012 42,72
prosinec 2012 cytologicky O 47,61

histologicky 2-3 % polyklonalnich
plazmocytt

BDD - bortezomib + doxorubicin + dexametazon

Volné lehké Fetézce A

(mg/1)

885

86,1

46,10
53,6

75,70

105,0
123

37,5
56,3
28,3
223
15,65
12,25
14.71

19,0
29,03
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dujicf transplantaci autolognich kme-
novych bunék. Zmény v davkach imu-
nosupresiv a dal3ich 1ék(i dokumentuje
tab. 3.

Bohuzel samotna vysokodavkovana
chemoterapie (melfalan 100 mg/m?) jiz
nenavodila zdsadnf pokles volnych leh-
kych Fetézcl, jak ukazuje tab. 2. Hod-
noty se postupné zvy3ovaly a v prosinci
roku 2011 dosdhly hodnoty 123 mg/I.
Proto bylo v prosinci roku 2012 prove-
deno opétovné vysetieni kostni dfené,
nynf jiZ metodou trepanobiopsie s his-
tologickym hodnocenim valecku kostnf{
drené.

Histologicky byla popsdna kostnf
dren se zndmkami klondlni proliferace
plazmatickych bunék exprimujicich
volné lehké fetézce A v poctu 5-10 %.

V této chvili jiz byla po¢tem klonal-
nich plazmocytl v kostni dfeni a pFi-
tomnosti monoklonalniho imunoglo-
bulinu splnéna kritéria mnohocetného
myelomu, takze jsme mohli pavodni
primarni systémovou Al-amyloidézu
preklasifikovat na mnohocetny mye-
lom s Al-amyloidézou. Tato klasifi-
ka¢ni zména znamenala, Ze |ze pouzit
bortezomibu nebo lenalidomidu, jako
u mnohocetného myelomu.
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Obr. 4. EKG - sinusovy rytmus, vyrazné nizka voltaz v koncetinovych svodech,
obraz ,pseudoinfarktu® predni stény (QS V. ).
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Obr. 5. Echokardiografické zobrazenf{ srdce. Hypertrofie myokardu stén levé
komory a interventrikuldrniho septa p¥i srde¢ni amyloidéze, obraz zrnitého
myokardu - ,,granular sparkling”, B a M obraz v projekci PLAX (dlouha pa-
rasterndlni osa), IVSd = 23,1 mm (Si¥e interventrikuldrniho septa v diastole).

Poskytnuto MUDr. R. Metelkou, Ph.D., Ill. interni klinika LF UP a FN Olomouc.
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V tnoru roku 2012 byla tedy zaha-
jena chemoterapie bortezomib, doxo-
rubicin a dexametazon (BDD) - bor-
tezomib (Velcade) 1,3 mg/m? i.v. +
doxorubicin 9 mg/m? i.v. + dexame-
tazon 20 mg i.v. 1., 4., 8. a 15. den
v 28dennich cyklech.

Kombinovand imunosupresivn{
[é¢ba pokracovala po celou dobu che-
moterapie beze zmény, (cyklosporin +
mykofenolat + prednison). Pacient ab-
solvoval celkem 7 cykld chemoterapie
a pak nasledovalo presetieni aktivity
nemoci.

Jak uvadi tab. 4, hodnoty vol-
nych lehkych fetézct byly opakované
v normé, a imunofixa¢ni elektroforéza
byla negativni jak v krvi, tak i v séru.
V kostni dfeni bylo cytologicky 0 %
plazmocytl a histologicky 2-3 % po-
lyklondlnich plazmocytd. Byly tak spl-
nény biochemické i morfologické pa-
rametry kompletni remise. Pacient
je nynf nadale sledovan ve 2-3mésic-
nich intervalech. Pacient byl v prosinci
roku 2012 jiz 28 mésic po transplan-
taci srdce bez zndmek aktivity nemoci
v dobrém klinickém stavu.

iena, narozena roku 1949,
pacientka ¢. 3
Zena, narozend roku 1949 (63 let),
byla vySetfovdna na Ill. interni klinice
LF UP a FN Olomouc pro srdeéni se-
lhani s ejekéni frakei levé komory
kolem 25 %. Byla nalezena monoklo-
nalni gamapatie a depozita AL-amy-
loidu. Pfi prvnim vysetfeni v Olomouci
méla v histologickém hodnoceni kostni
diené 8-10 % plazmocytd s domi-
nantni expresi volnych lehkych Fetézcl
\. Vzhledem k typické nizké voltazi na
EKG (obr. 4) a typickém echokardio-
grafickém nalezu (obr. 5) bylo pojato
podezfeni na Al-amyloidézu srdce.
Pacientka byla odeslana k prove-
deni endomyokardidlni biopsie pro
potvrzeni srde¢ni amyloidézy na I. in-
tern{ kardio-angiologickou kliniku LF
MU a FN u sv. Anny v Brné. V lednu
roku 2012 p¥i vySetfeni méla nizkou
koncentrace volnych lehkych fetézcd
K, 7,6 mg/l, volné lehké tetézce h do-

143




Transplantace srdce a ndsledna lé¢cba AL-amyloidézy

presivni |écby obsahujici prednison.

leden 2012

kvéten 2012 transplantace srdce
z4¥i 2012

listopad 2012

Kostni dferi, cytologie, histologie

Tab. 5. Vyvoj koncentrace volnych lehkych Fetézcli imunoglobulind, ktery odrazi aktivitu nemoci a t¢innost l1é¢by
a nélezy v kostni d¥eni. U pacientky ¢. 3 doslo k normalizaci koncentrace volnych lehkych Fetézcti v prabéhu imunosu-

histologicky 8-10 % klondlnich A
plazmocyth

histologicky —-3 % polyklonalnich

plazmocyti

Volné lehké Fetézce k

Volné lehké Fetézce A

(mg/l) (mg/l)
7,6 104
6,77 19,59
10,56 9,91

sahovaly koncentrace 104 mg/l, a pfi
vySetfeni imunofixacni elektroforézou
byl potvrzen monoklondlni Ig A v séru,
v moc¢i byl vysledek imunofixaéni elek-
troforézy negativni. Vzhledem k zdvaz-
nému kardidlnimu postizenf a absenci
postizen{ dalsich organ( bylo v pri-
béhu hospitalizace rozhodnuto o za-
Fazeni na Cekacf list pro transplantaci
srdce. Ta byla provedena v kvétnu roku
2012. Histologické hodnoceni explan-
tovaného srdce prokézalo rozsahla de-
pozita ve sténé arterii, v intersticiu,
okolo pericytt.

Po transplantaci srdce pacientka do-
stavala obvyklou kombinovanou imu-
nosupresivni [é¢bu (takrolimus, myko-
fenolat mofetil a prednison).

U pacientky jsme zvazovali 1é¢bu vy-
sokodavkovanou chemoterapif s auto-
logni transplantaci. Proto jsme v za¥
roku 2012 provedl|i presetfeni aktivity
nemoci.

P¥iznivym prekvapenim bylo, Ze
v kostni d¥eni vyrazné poklesl pocet
plazmatickych bunék z pavodniho
poctu 8-10 % klonalnich plazmocytl
na 2-3 % polyklonalnich plazmocytd
a zaroven poklesla koncentrace vol-
nych lehkych fetézct A na 19,56 mg/I.
Imunofixaéni elektroforéza jak v séru,
tak i v modi méla negativni vysledek.

Vzhledem k tomu, Ze vy3etteni nepro-
kazalo zvy$ené mnozstvi amyloidogen-
nich volnych lehkych Fetézct A, bylo od
[é¢by Al-amyloidézy zatim ustoupeno
a u pacientky by mély byt nadale sledo-
vany koncentrace volnych lehkych fe-
tézcl v séru a provadéna imunofixacni
elektroforéza v 2mési¢nich intervalech.
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Pacientka byla v prosinci roku 2012
jiz 7 mésictl od transplantace srdce bez
znamek recidivy amyloidézy. Zakladnf
data o této pacientce shrnuje tab. 5.

Diskuze

NepFizniva prognéza pacienti

s poskozenim srdce

Prognéza pacientll s ALl-amyloidézou

je ddna, stejné jako je tomu u viech on-

kologickych chorob:

1. rozsahem nemoci, tedy mirou po-
krocilosti poskozeni organt amyloi-
dovymi depozity,

2. biologickymi vlastnostmi malignich
bunék.

Nejvétsi vliv na prognézu ma po-
Skozeni srdce. Proto cetné préce
dévaji do souvislosti prognézu
pacienta a funkci srdce dokumen-
laboratorné ¢i
fickym a MR vySetfenim [12-16].

Tento fakt se odrdzi v analyzach jed-

tovanou sonogra-

notlivych prognostickych faktort a je
zohlednén pti tvorbé prognostickych
indext. Pacienti, ktef{ majf poskozeny
jiné orgdny nez srdce, Ziji podstatné
déle neZ pacienti s poskozenim srdce.
Pacienti s poskozenim srdce majf
opravdu jen velmi malo ¢asu na déin-
nou |é¢bu.

Miru poskozeni srdce Ize vyjadfit po-
moci echokardiografie, pfipadné po-
moci dal$ich zobrazovacich vy3ettent,
jejich vysledky viak zaviseji na pFistroji
a také na hodnoticim lékati. Proto jsou
pro rutinni praxi vhodnéjsi standardi-
zovana biochemickd vysetfeni, kterd
jsou dobfe dostupna.

Nejnovéjsi index byl stanoven ana-
lyzou v souboru 810 pacientli s nové
stanovenou diagnézou Al-amy-
loidéza [14]. V multivariantni analyze
byly jako nezavislé prognostické fak-
tory prokdzény nésledujici:

kardidlni biomarker troponin-T

(cTnT),

kardidlni biomarker N-termindlnf

pro-B-typ natriuretického peptidu

(NT-pro BNP),

hodnota FLC, konkrétné dife-

rence mezi klondlnim typem leh-

kého fetézce a neklondlnim typem

(FLC-diff).

Z téchto 3 faktord bylo vytvoteno
skére 0-3 pomérné robustné odlisujici
4 prognostické skupiny (p < 0,001),
které je uvedeno v tab. 6.

V tab. 7 je uveden index zaloZeny
pauze na méfeni hladiny troponinu
a NT-pro BNP [15]. V naSich pomé-
rech |ze pouzit misto NT-pro BNP hod-
notu BNP.

Uvedenim téchto prognostickych kla-
sifikaci chceme zdGraznit, Ze pacienti se
zavaZznym poskozenim srdce maji bez
transplantace srdce velmi, ale opravdu
velmi nepfiznivou prognézu Fddové
v nékolika mésicich. Nasi tfi pacienti
také spadali do této nejméné pfiznivé
skupiny a nebyt transplantace srdce, jiz
by pravdépodobné nebyli mezi Zivymi.

Transplantace srdce je v8ak posu-
nula do prognosticky pFiznivéjsi ka-
tegorie a umoznila posléze podat
ucinnou lé¢bu potlacujici tvorbu amy-
loidogennich volnych lehkych Fetézca.
Jejich daldi prognéza bude zélezet na
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sx 2

Tab. 6. Prognosticky skérovaci systém pro viechny pacienty s AL-amyloidézou z roku 2012 [15] odrazi skute¢nost, ze
délka Zivota vSech pacientl s AL-amyloidézou je odvisld od miry poskozeni myokardu. Osoby, které maji poskozeny
depozity AL-amyloidu jiné orgdny neZ srdce, Ziji podstatné déle nez nemocni se zdvaznym poskozenim srdce. Miru po-
Skozeni srdce Ize dokumentovat i kvantifikovat pomoci zobrazovacich vysetteni, ale pro obecné platny prognosticky
index je vhodnéjsi pouzit dobfe dostupnd a standardizovand biochemicka vySetteni troponinu-T (jako ukazatele po-
ruchy integrity myocytu) a BNP (brain natriureticky peptid) jako humordlniho ukazatele dysfunkce predevsim levé ko-
mory. Ttetim faktorem, od néhoZ se odvozuje progndza, je vyska koncentrace amyloidotvornych lehkych fetézcti. Pro
tento Ucel je pouzit rozdil mezi koncentracemi volnych lehkych fetézct k a A. Kdyz je tento rozdil vétsi nez 180 mg/I, je
to povaZzovano za neptiznivy faktor.

Nep¥iznivé prognostické

faktory

1. Troponin T, cTnT 2 0,025 ng/ml
2. NT-pro BNP 2 1 800 pg/ml, coZ je ekvivalentni BNP > 500 pg/ml

3. Rozdil mezi koncentraci volnych lehkych fetézct v séru k a A (FLC-diff) > 180 mg/I je nep¥iznivy pro-
gnosticky faktor.
Progné6za nemocnych podle poétu nepfiznivych prognostickych faktor

pocet nepFiznivych pro- 0 nepFiznivych prognos- 1 neptiznivy prognos- 2 nepfiznivé prognos- 3 nepFiznivé prognos-

gnosticky faktord tickych faktord - klinické  ticky faktor — klinické  tické faktory — klinické  tické faktory - klinické
stadium | stadium Il stadium Il stadium IV

medidn pFeZiti 94,1 mésice 40,3 mésice 14 mésicl 5,8 mésice

procentudlni zastou-
peni této skupiny nemoc-
nych mezi vSemi pacienty
s AL-amyloidézou

25 % pacientti 27 % pacient( 25 % pacient 23 % pacientl

Stanoveni troponinu T je standardizované a vysledky jsou srovnatelné celosvétové (jeden vyrobce protilatky, je patentové chra-
néno). Udava se v pg/l, ale vysledek se neméni, pokud pouZzijeme ng/ml. Kromé troponinu T se stanovuje i troponin |, ale u néj vy-
sledky srovnatelné nejsou (8 riiznych vyrobct protilatek).

Kardialni biomarker N-termindlni pro-B-typ natriuretického peptidu (NT-pro BNP). Kromé stanoveni NT-pro BNP je mozZno
provadét i méfeni BNP. NT-pro BNP se v CR stanovuje méné ¢asto nez BNP. Vypovédni hodnotu maji stejnou, ale numerické
vysledky nejsou srovnatelné. U akutniho srde¢niho selhdnf je jasné patologickd hodnota NT-pro BNP > 1 800 pg/ml

a BNP > 500 pg/ml. Hodnoceni BNP je: BNP < 100 pg/ml = srde¢ni selhani nepravdépodobné (< 2 %), BNP 100-500 pg/ml =
srde¢ni selhdni mozné, BNP > 500 pg/ml = srde¢nfi selhdni potvrzeno s 95% jistotou, BNP > 800 pg/ml = srde¢ni selhani s vaz-
nou prognézou. Pokud bychom uvedeny index aplikovali v ¢eskych pomérech, doporuc¢ujeme misto NT-pro BNP = 1 800 pg/ml
pouzit hodnotu BNP > 500 pg/ml.

tom, zda se dlouhodobé podaf¥i potla-
¢it tvorbu amyloidotvornych lehkych
fetézcl. Na druhé strané je tfeba zd(-
raznit peclivou selekci pfipadnych kan-
didatd srdeéni transplantace zejména
s ohledem na vylou¢eni multiorgédno-
vého poskozeni, které je pokldddno za
kontraindikaci tohoto lé¢ebného p#i-
stupu. A limitacf je také biologicky vék

nemocného, adepti na tuto lécbu by
méli byt mladsi 65 let.

Transplantace srdce umozni podat
acinnou lé¢bu

TéZce poskozené srdce je kontraindi-
kaci vysokodavkované chemoterapie.
Ale i konvenéni |é¢ba, obsahujici vy-
soké davky dexametazonu, kterd ob-

vykle zplsobuje retenci tekutin, ne-
musi byt proveditelnd p¥i zdvazném
poskozenf srdce. Podle nasich zkuse-
nosti byla nékdy lé¢ba dexametazo-
nem spojena se znac¢nou retenci teku-
tin, kterd vedla az k plicnimu edému.
V uvedenych davkach maji kortikoidy
i pfimy negativni vliv na srdce. Moz-
nosti, jak potladit tvorbu amyloido-

Nepf¥iznivé prognostické
faktory

kych faktord

medidn pFeZiti

procentudlni zastoupeni této
skupiny nemocnych mezi viemi
pacienty s AL-amyloid6zou

pocet nepfiznivych prognostic- 0 nepFiznivych prognostickych
faktora - klinické stadium |

Tab. 7. Prognosticky index zaloZeny jenom na troponinu a NT-pro BNP (podle [16]).

* Zvysena koncentrace troponinu T v séru, cTnT = 0,025 ng/ml
* ZvySend koncentrace NT-pro BNP, NT-pro BNP 2 1 800 pg/ml, cozZ je ekvivalentni BNP > 500 pg/ml

Prognéza nemocnych podle poétu nepfiznivych prognostickych faktord

26,4 mésice
33 % pacientd

1 nepf¥iznivy prognosticky fak-
tor — klinické stadium Il
10,5 mésice
30 % pacientd

2 nepfiznivé prognostické fak-
tory - klinické stadium 111
3,5 mésice
37 % pacientd
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gennich volnych lehkych fetézcd, jsou
u ¢lovéka s tézkym poskozenim srdce
velmi limitované.

Pokud jde o mladsiho ¢lovéka
a ostatnf organy nejsou kriticky posko-
zeny, je mozné provést nejprve trans-
plantaci srdce. Tim se vyrazné zleps(
celkovd zdatnost. Pak je mozno pou-
zit vysokodavkovanou chemoterapii
s podporou transplantace vlastnich
krvetvornych bunék s cilem eradikovat
amyloidogennf klon plazmocytd.

Pro které nemocné pripada
transplantace orgdnu v Gvahu?

V literatute lze nalézt Cetné popisy
mensich skupin nemocnych, které do-
kladaji ptinos provedeni orgdnové
transplantace nejvice poskozeného
orgdnu (tedy nejen srdce), ndsledo-
vané lé¢bou amyloidézy [17-24].
Podstatné je, aby pacient byl v cel-
kové dobrém stavu a mél amyloidé-
zou zdvazné poskozen pouze jeden
orgdn, ktery je nahrazen orgdnem
transplantovanym. Zfejmé i do bu-
doucna pUjde o vyjimecnou lécbu, jeji
¢astéjsi pouziti bude vaznout nedo-
statkem vhodnych lidskych srdci pro
transplantaéni program. Z citované li-
teratury je zretelné, Ze upfednostnénf
transplantace srdce poskozeného
amyloidem ¢&i jiného poskozeného or-
génu predstavuje |é¢bu, kterd vyrazné
prodluzuje preziti.

Interval mezi transplantaci srdce

a zahdjenim lécby

Interval mezi transplantaci srdce a za-
hdjenim |é¢by Al-amyloidézy musi
byt takovy, aby bylo dokonceno ho-
jenf po operaci, nebot lécba AlL-amy-
loidézy by hojici procesy zpomalovala.
Z druhé strany interval mezi transplan-
taci srdce a zahdjenim [é¢by AlL-amy-
loidézy nesmi byt tak dlouhy, aby da-
rované srdce bylo poskozeno depozity
amyloidu.

Kolegové z Heidelbergu, kde tento
postup provadéji jiz vice let, doporu-
¢uji minimalné timési¢ni odstup vy-
sokodavkované chemoterapie s auto-
logni transplantaci krvetvornych
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bunék od transplantace srdce. Prove-
deni vysokoddvkované chemoterapie
doporucuji v intervalu 3-6 mésict po
ortotopické transplantaci srdce [21].
A tak jsme stejny interval respektovali
i unas.

Uprava davek imunosupresiv

v priubéhu sbéru PBSC

a vysokodavkované chemoterapie
Pacienti po transplantaci srdce jsou
viak na kombinované imunosupresivni
lécbé a tato lécba muze ovlivnit dalsi
kroky spojené se sbérem kmenovych
krvetvornych bunék a s obnovenim
krvetvorby po vysokodavkované che-
moterapii a transplantaci téchto auto-
lognich kmenovych bunék.

Proto jsme konzultovali prof. Hart-
muta Goldschmidta z Centra pro
[é¢bu amyloidézy v Heidelbergu (Ng-
mecko), kde doporuéuji po dobu apli-
kace G-CSF (filgrastim, 5 pg/kg 2krat
denné) prerudeni podavani mykofe-
nolatu (Cellceptu nebo Myforticu)
s kompenzatornim zvySenim korti-
koidt. Déle doporucuji preruseni an-
tivirotické profylaxe (valganciklovir)
s cilem zmensit myelotoxicitu poda-
vané |écby.

V priibéhu vysokodavkované chemo-
terapie doporucuji opét pferuseni po-
davani mykofenoldtu a redukci davek
cyklosporinu tak, aby plazmaticka hla-
dina byla po dobu aplazie v rozmezi
150-200 pg/l, s pfipadnym navysenim
kortikokoidd, a to az do vzestupu leu-
kocytd nad 2,0 x 10%/I. Antivirotickou
profylaxi valganciklovirem také dopo-
rucuji prerusit.

Z této obecné informace jsme vychd-
zeli pti upravé ddvek imunosupresiv
u nasich pacient(, tak jak to ilustrujf
tab. 1 a 3. Ddvky imunosupresivnich
[ékd byly sniZeny tak, abychom se vy-
hnuli jejich myelotoxickému pisobent
a kompenzatorné byly zvySeny davky
kortikoidd. P¥i této modifikaci imu-
nosupresivni 1é¢by nedoslo k zadné
kardidlni komplikaci a sbér kmeno-
vych krvetvornych bunék byl dspésny,
stejné tak i obnova krvetvorby po po-
dani transplantatu.

Lé¢ba AL-amyloidézy po
transplantaci srdce
Vysokoddvkovanou chemoterapii
s transplantaci autolognich kmeno-
vych bunék jsme pouzili jako lé¢bu
prvni linie, protoZe je stdle povaZovdna
v této indikaci za nejucinnéjsi 1é¢bu
s vybornymi dlouhodobymi vysledky.
Pro vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci se pouzivad
melfalan v ddvce 100-200 mg/m?.

U nasich dvou pacientd jsme pou-
zili niz8i davku, jen 100 mg/m?, da-
vodem byly nase obavy z toxicity vy3si
davky, kdy maze vzniknout mukozitida
v trdvicim traktu. A pokud by byl tento
trakt poskozen depozity amyloidu,
mohlo by dojit ke krvaceni. Lé¢ba viak
predstavuje vZzdy urcitou zatéZz pro
srdce [25-29].

Nicméné, jak je vidét z popisl pFi-
padd, ani u jednoho pacienta nevedla
tato vysokoddvkovand chemoterapie
ke kompletni remisi nemoci, ¢ili k nor-
malizaci hodnot volnych lehkych fe-
tézcl imunoglobulind v séru. Obecné
je akceptovén fakt, Ze melfalan v davce
100 mg/m? je méné ucinny i méné to-
xicky nez melfalan v davce 200 mg/m?.
U obou pacientli musela po vysoko-
davkované chemoterapii nasledovat
dalsf lé¢ba.

U obou jsme pro [é¢bu druhé linie
zvolili chemoterapii obsahujici borte-
zomib, protoZe podle soucasnych zku-
Senosti je to nejacéinnéjsi 1ék pro tuto
diagnézu. Leé pouze v jednom pfii-
padé jsme dosahli touto lé¢bou po-
klesu koncentrace volnych lehkych
fetézch A na normalni hodnoty a vy-
mizen{ klondlnich plazmocytt v kostni
dreni (kompletni remise). V druhém
ptipadé jsme museli podat |écbu tretf
linie, kombinaci s lenalidomidem. Tato
[écba vedla k zdsadnimu poklesu hod-
not volnych lehkych fetézct, ale ne-
vedla jesté k uplné normalizaci jejich
hodnot. Pomér koncentrace volnych
lehkych Fetézct k/A zlstavd stale v ob-
lasti patologie.

Zajimavé a prekvapujici je, Ze ve tie-
tim piipadé se hodnoty volnych leh-
kych fetézct v pribéhu imunosu-
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presivni |é¢by, obsahujici vy$si ddvky
kortikoidt, dostaly do normadlnich
hranic, takze tato pacientka je pouze
sledovdna, ale po transplantaci srdce
jiz nendasledovala lé¢ba AL-amyloidézy.

Zavéry pro praxi
U mladsich pacientl je vhodné pfi
nejasné pri¢iné selhdvani srdce pro-
vést biopsii srdce a histologickym
hodnocenim pojmenovat nemoc,
kterd selhani zpasobila.
U pacientl s Al-amyloidézou a za-
vaznym poskozenim srdce lze v p¥i-
padé izolovaného nebo dominant-
niho postiZeni srdce zvdzit zatazeni
do transplanta¢niho programu.
Predrazenf transplantace srdce pred
[é¢bu AL-amyloid6zy umozni nemoc-
nému absolvovat Gc¢innou lé¢bou
Al-amyloidézy, kterou by bez trans-
plantace srdce nebyl schopen tole-
rovat. Tento postup vede k podstat-
nému prodlouZen( Zivota pacientd
s tézkym poskozenim srdce depozity
amyloidu.
U kazdého nejasného poskozeni
srdce ¢i jiného orgdnu by se mély vy-
Setfit koncentrace volnych lehkych
Fetézcl K a A a provést imunofixacni
elektroforézu séra, ale i mo¢i. P¥i po-
tvrzen{ monoklondlniho imunoglo-
bulinu je vhodné vy3ettit, zda se ne-
jednd o poskozeni orgdn(i depozity
volnych lehkych Fetézch ve formé
amorfnich hmot ¢i ve formé amyloi-
dovych depozit.

Tato prace byla podpotena granty IGA Mi-
nisterstva zdravotnictvi NT12215, NT12130
a NT13190 a dale podporovano Evrop-
skym fondem pro regiondlni rozvoj - pro-
jekt FNUSA ICRC CZ.1.05/1.1.00/2/0123,
a také
MUNI/A/0784/2012.

aktivitou oznacenou jako
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